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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Acetale von Ketophosphamid und Alkylglycosiden, Verfahren zu 
ihrer Hersteliung und ihre Verwendung als hochselektive Cytostatika in der Krebstherapie. 
5 Es ist bekannt, daB maligne Zellen eine gegenuber dem Normalgewebe erhohte Glycolyse und damit Lactat- 
produktion aufzeigen und der pH-Wert im Tumorgewebe durch intravenos verabreichte Glucose gesenkt 
werden kann (vgl. S. Tanneberger, Experimentelle und klinische Tumorchemotherapie; Allgemeine Tumorche- 
motherapie; G. Fischer Verlag, Stuttgart/New York 1980; Naturwiss. 46, 2(1959); Cancer Res. 42, 1498 (1982); 42, 
1505(1982)). 

to In der Vergangenheit wurde versucht, diese Unterschiede im pH-Wert zwischen normalem und Tumorgewe- 
be fur eine selektive Tumortherapie auszunutzen (vergl. Liebigs Ann. Chem. 1987, 847—856; Tetrahedron Lett 
22 (1981) 239—242). Es war angestrebt worden, aikylierende Verbindungen, die wegen einer zu geringen 
Differenzierung zwischen gesundem und malignem Gewebe eine sehr geringe therapeutische Breite aufweisen, 
in untoxische, saurelabile Prodrug- Formen zu uberfiihren, die nur im Tumorgewebe aufgrund des dort vorherr- 

15 schenden erniedrigten pH-Wertes selektiv gespalten werden zum aktiven, alkylierend wirkenden Cytostatikum. 
Auf diese Weise sollte eine selektive Tumortherapie angestrebt werden. 

Es hatte sich aber gezeigt, daB die in der oben angefUhrten Literaturstelle hergestellten Verbindungen sich 
nicht als so saurelabil erwiesen, als daB sie selektiv im Tumorgewebe zum aktiven cytociden Agenz ruckgespal- 
ten wurden. 

20 Es wurde nun uberraschenderweise festgestellt, daB die folgenden genannten Verbindungen untoxisch sind, 
wahrend sie bei dem im Tumorgewebe durch Hyperglykamie erreichbaren pH-Wert durch Hydrolyse in cytoci- 
de Verbindungen uberf iihrt werden k6nnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Acetale von Ketophosphamid und Alkylglycosiden der allgemeinen 
Formel (I), 



35 R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur eine Hydroxyschutzgruppe stehen, 
R 5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 
R 6 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fGr Wasserstoff oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

40 bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist, 

und wobei der Zuckerrest fur Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohl in der D- oder 
L-Form und mit a- oder p-Konfiguration am anomeren Zentrum vorliegen kann. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 
gruppe aus der Reihe: tertButoxydiphenyIsilyI,Trimethylsilyl,Triethylsilyl,Triisopropylsilyl, tertButyl-dimethyl- 

45 silyl, tert-Butyldiphenylsilyl, Triphenylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitro- 
benzyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert Butyloxycarbonyl, Allylox- 
ycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl, Acetyl, Trichioracetyl, 2A2-Trichlorethox- 
ycarbony^ 2,4-Dimethoxybenzyl, 2,4- Dimethoxy benzyloxycarbonyl, Methylthiomethyl, Methoxyethoxymethyl, 
[2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, 2-(MethyIthiomethoxy)ethoxycarbonyl, Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitro- 

50 benzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-MethoxybenzoyL Bevorzugt sind Acetyl, Benzoyl, Benzyl oder 
Methylbenzyl. 

Aldohexosen steht beispielsweise fiir D-(+)-Glucose, Lr(-)-Glucose, D-(-f )-Mannose, L^-^Mannose, 
D-( + ^Galactose und L-( - )-Galactose. Bevorzugt ist hier die D-( - )-Giucose. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
55 in welcher 

R\ R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 
R 5 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
eo R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist 

und wobei der Zuckerrest far Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohl in der D- oder 
L-Form und mit a- oder p-Konfiguration am anomeren Zentrum vorliegen kann. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1), 
65 in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen oder fur Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 

R 5 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
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R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 7 und R 8 gieich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist, 

und wobei der Zuckerrest fur Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohl in der D- oder 
L-Form und mit a- oder p-Konfiguration am anomeren Zentrum vorliegen kann. 5 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gieich oder verschieden sind und ftir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Acetyl stehen, 
R 5 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 6 f fir Methyl steht, 10 
R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 

und wobei der Zuckerrest fttr eine D-Glucose mit a- oder p-Konfiguration an anomeren Zentrum steht 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Hersteilung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

15 
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in welcher 

R 1 ', R 2 *, R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung von R 1 , R 2 , R 3 und R 4 haben, aber nicht fur Wasserstoff 25 

stehen 

und 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit N,N-Bis-{2-chlorethyl)-phosphorsaureamiddichlorid der Formel (III) 

C1 2 P(0)N(CH2CH 2 C1)2 (III) 

in inerten LSsemitteln, in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes umsetzt, 
anschlieBend eine Ammonolyse durchfuhrt, 

und im Fall, daB R 7 und/oder R 8 nicht Wasserstoff bedeuten, die oben aufgefuhrten abrigen Substituenten nach 35 
Oblichen Methoden einftihrt, 

und in einem letzten Schritt gegebenenfalls durch Abspaltung der Schutzgruppe R r , R 3 ', R 4 ' und/oder R 1 ' die 
Hydroxyfunktionen freisetzt 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlSutert werden: 
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AcO-Z^CHg-O— [_ (CH^O P-NR, 

AcO OAc- N(CH 2 CHgCI) 2 

Als Losemittel eignen sich die Oblichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 60 
nicht verfindern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy- 
lether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyciohexan, ErdSIfraktionen, oder Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylsulfoxid, Dimethylf ormamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. 
Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran, 65 
Dichlormethan und ToluoL 

Als Basen eignen sich 13-DiazabicycIo[5,4,0]undec-7-en, Imidazol, Pyridin, Tetrazol und die ublichen organi- 
schen Amine. Hierzu gehdren bevorzugt Alkylamine wie Triethylamin, Diisopropylamin, Dicyclohexylamin und 
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Ethyldiisopropylamin. Besonders bevorzugt sind Triethylamin, l,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en und Pyridin. 

Ais Hilfstoffe eignen sich N-Methylimidazoi und Dimethylaminopyridin (DMAP). Bevorzugt ist N-Methylimi- 
dazol. 

Die Basen und Hilfsstoffe werden im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 mol, bevorzugt von 1 bis 1,75 mol, 
5 jeweils bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eingesetzt 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt Es ist aber auch mdglich, das Verfahren 
bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzuf iihren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, 
bevorzugt bei Raumtemperatur durchgeftihrt 
io Die oben aufgefuhrten Reaktionsbedingungen werden auch wahrend der Ammonolyse nicht verandert Das 
durch die Durchleitung des Ammoniakstroms verdampfte Losemittel wird w&hrend der Umsetzung ersetzt 

Die Abspaltung der Schutzgruppen am Zuckerrest erfolgt nach tiblicher Methode in inerten Ldsemitteln in 
Anwesenheit einer Base oder durch Hydrogenolyse. 

AIs Basen eignen sich fiir die Abspaltung die tiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt 
15 Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhy- 
droxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkali- 
alkoholate wie Natriumethanolat, Natriummethanoiat, Kaliumethanolat, Kaliummethanolat oder Kalium- 
tertbutanolat Besonders bevorzugt werden Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat eingesetzt 

AIs Losemittel eignen sich fiir die Abspaltung die fur eine Verseifung ublichen organischen Losemittel. Hierzu 
20 gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet Ebenso ist es moglich, Gemische der 
genannten Losemittel einzusetzen. 

Die Abspaltung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, bevorzugt von -!-20 <> C 
25 bis +40°C durchgefuhrt. Im allgemeinen wird die Abspaltung bei Normaldruck durchgeftihrt Es ist aber auch 
moglich, bei Unterdruck oder bei Oberdruck zu arbeiten (z. B. von 0^ bis 5 bar). 

Die Abspaltung von speziellen Hydroxysehutzgruppen (Silyl- und Benzylgruppen) erfolgt beispielsweise mit 
Tetrabutylammoniumfluorid oder durch hydrogenolytische Spaltung, im Fall der Benzylgruppe in Anwesenheit 
eines Katalysators, beispielsweise ein Gemisch aus Palladium/C und Palladium/CaC03, mit Wasserstoff, in einem 
30 der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Methanol, in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40° Q 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsaureamiddichlorid der Formel (III) ist bekannt [vgL J. Am. Chem. Soa 76, 655 
(1954)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kdnnen hergestellt werden, indem man Glucopy- 
35 ranoside der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



45 in welcher 

R 1 ', R 2 ', R 3< und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch Umsetzung mit Enolethern der allgemeinen Formel (V) 




in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 7 f Qr eine der oben aufgefuhrten Silylhydroxyschutzgruppen, vorzugsweise f ur tertButoxy-diphenylsilyl steht 
und 

eo R 8 fur Wasserstoff (R 6 « CH3/Formel I), oder fflr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cj-AlkyI steht, (R 6 » 
C 2 -C7-Alkyl/FormelI) 

in einem der oben aufgefuhrten Losemittel und in Anwesenheit eines Katalysators und einer Base in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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in welcher 

R 1 ', R 2 ', R 3 ', R 4 ', R 5 , R 6 und R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 10 
uberftihrt, und in einem letzten Schritt die Schutzgruppe R 7 nach iiblichen Methoden abspaltet 

Als Ldsemittel eignen sich die oben aufgefuhrten Halogenkohlenwasserstoffe, insbesondere Methyienchiorid. 

Die Umsetzung mit den Enolethern erfolgt unter Schutzgasatmosphare, in einem Temperaturbereich von 0°C 
bis +40°Q vorzugsweise bei Raumtemperatur und Normaldruck. 

Als Base eignet sich neben den oben aufgefuhrten Basen insbesondere Triethylamin. 15 

Als Katalysatoren werden im allgemeinen substituierte Arylsuifonsauren, wie beispielsweise Naphthylsulfon- 
sfcure, p-Toiuolsulfonsaure (PTS) oder Pyridinium-p-totuolsulfonat (PPTS) oder C\ -CMlkylsulfonsauren ein- 
gesetzt Bevorzugt ist Pyridinium-p-toluolsulfonat 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,1 mol bis 0,5 mol, bezogen auf 1 
mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt 20 

Die Desilylierung erfolgt neben der oben aufgefuhrten Methode bevorzugt mit Tetra-n-butylammoniumfluo- 
rid/H20 in Anwesenheit von Tetrahydrofuran und bei Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und (V) sind bekannt oder konnen nach iiblichen Methoden 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kdnnen dann nach den oben aufgefiihrten 25 
Verfahren hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirk- 
spektrum. 

Die saurelabiien Derivate des inaktivierten Keotphosphamids der allgemeinen Formel (I) stellen ein Cytostati- 
kum dar, das in seiner Transportform untoxisch ist Bei dem im Tumorgewebe durch Hyperglykamie erreichba- 30 
ren pH-Wert setzen sie durch Hydrolyse eine cytocide Verbindung, die Friedman-Saure, frei. 

Die kinetischen Messungen zur saurekatalysierten Hydrolyse wurden bei 35° C in einem Varian FT- 
80A— NMR-Spektrometer durchgefiihrt Die Substanzen wurden hierfur in einem Sorensenpuffer (pH 6,2) 
geldst, wobei zur Erhohung der Ldslichkeit auch einige Versuche in einem 40%igen ds[l»4-Dioxan]/D20-Ge- 
misch vorgenommen wurden. Aus den FT-80-NMR-Spektren wurden die relativen Konzentrationen des ver- 35 
bleibenden Acetals durch Ausmessen der Integralhohe des charakteristischen l'-CH3-Signals bestimmt Fur 
samtliche Deuterolysekinetiken wurde ein Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung In [A]t « In [A]o-kobs * t 
gefunden. Die angegebenen Hydrolysekonstanten sind Mittelwerte aus drei MeBreihen mit der Verbindung aus 



Berechnet 

PD kobsl 10 $ 1 k D [l/molxS)] knP/molxS] t 1/2 beipH6,2 
5,74 3,98 + 0,34 219+19 150 2 f 0h 
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Oberprufung der cytotoxischen Wirksamkeit im Zellkulturtest 

50 

Mit den Ketophosphamid-Prodrug (Verbindung aus Beispiel VII) wurden Untersuchungen an Krebszellen der 
Zellinie BIR-M1, die dem Mamma-Karzinom von Marshall-Ratten entstammen, durchgefuhrt und die Oberle- 
bensrate der Zellen in Abhangigkeit vom pH-Wert des Mediums und der Dosis untersucht Bei pH 7,4 als Model! 
filr eine Normalzellpopulation wurde nur eine geringe Toxizitat, bei pH 6,2 als Modell fur eine Krebszellpopula- 
tion unter den Bedingungen der Hyperglykamie hingegen eine um den Faktor > 1 0 000 verringerte Oberlebens- 55 
rate der Krebszellen bei einer Dosis von 10 u£/ml gefunden. 

Ein Vergleich der IC10 bei pH 7,4 und bei pH 6,2 ergab ein Verhaltnis der erforderlichen Substanzmengen von 
100 : 1 ; d. h. zur ZerstSrung von 90% der Zellpopulation ist bei pH 7,4 (pH-Wert der Normalzelle) die lOOfache 
Menge der Verbindung aus Beispiel VII wie bei pH 6,2 (pH-Wert eines malignen Tumors unter Hyperglykamie) 
erforderlich. 60 

Zur vorliegenden Erfindung geh6ren pharmazeuttsehe Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder die 
aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zuberei- 
tungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugswei- 65 
se in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgeftthrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen auBer den Verbindungen der Formel (I) 
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auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgeffihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in fiblicher Weise nach 
bekannten Methoden, z. B. durch Losen des oder der Wirkstoffe in einem Losemittel, vorzugsweise einem leicht 
basischen waBrigen Puffer. 

5 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfmdungsgemafien Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 
150mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etwa 1 bis etwa 100, insbesondere I bis 80 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, 

io von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht 
des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der 
Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

Abkfirzungen im experimentellenTeil 

15 

PPTS « Pyridinium-p-toluolsulfonat 
ET 3 N = Triethyiamin 
tBuOCH3 - tertButyimethylether 
PE « Petrolether 
20 SiMe2tBu = tertButyl-dimethylsilyl 
SiPh20tBu = tert.Butoxy-diphenylsilyl 
TBAF = Tributyiammoniumfluorid 
CSA = Camphersulfonsaure 
TFA = Trifluoressigsaure 

25 

Allgemeine Arbeitsvorschrif 1 1 (Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) -+ (VI) 
Addition von partiell geschutzten Kohlenhydraten an exo-Methylen-EnoIether (PPTS-Katalyse) 

30 In einem ausgeheizten und mit Argon beliif teten Rundkolben mit 200 mg Molekularsieb 4 A gibt man zu 
1,00 mmol der Hydroxyverbindung (allgemeine Formel IV) in 4 ml trockenem Methylenchlorid 63 mg 
(0,25 mmol) Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) und 1,00—2,50 mmol des exo-Methylen-EnoIethers (allgemeine 
Formel V) und ruhrt bei Raumtemperatur (Reaktionszeit: 20—60 min fur p-Alkoxyenolether). Durch Zugabe 
von 0,1 ml Et3N wird die Reaktion abgebrochen und unverzuglich fiber 4g Kieselgel (32-63 urn, 100 ml 

35 tBuOMe) filtriert Das nach Einengen erhaltene Ol wird an 40 g Kieselgel (32-63 urn, tBuOMe/PE 2 : 3, 0,7% 
Et3N) chromatographiert und im Hochvakuum (< 0,5 Torr) getrocknet 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 

40 Desilylierung von siloxysubstituierten Acetalen (allgemeine Formel VI) 

Zu 1,00 mmol der Siloxyverbindung (allgemeine Formel VI), gelost in 10 ml THF gibt man bei 0°C 694 mg 
(2,20 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid x 3 H2O, rtihrt 5— 10 min bei dieser Temperatur und laBt je nach 
Schutzgruppe z.B. 18-22 h (SiMe2tBu) bzw. z.B. 30— 45 min (SiPhaOtBu) bei Raumtemperatur reagierea 
45 Filtration fiber 3 g Kieselgel (32-63 urn, tBuOMe/Ethanol 10 : 1, 0,7% Et3N) und Chromatographic an 50 g 
Kieselgel (32-63 urn, tBuOMe/PE/Ethanol 10 : 5:1, 0,7% Et3N) ergibt die Hydroxyverbindung. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 

50 Synthese der Phosphorsaurediamidate 

Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (III)— ► (I) 

1,00 mmol der Hydroxyverbindung, geldst in 20 ml abs. Methylenchlorid werden mit 560 ul (4,00 mmol) Et3N 
55 und 120 jii (1,50 mmol) N-Methylimidazol versetzt Bei 0°C gibt man 388 mg (1,50 mmol) N,N-Bis-(2-chloret- 
hyl)-phosphorsaureamid-dichlorid hinzu und rfihrt 16 h bei +5°C (DC-Kontrolle: tBuOMe/Hexan/EtOAc 
3 : 1:6, Rf (Monochioramid) « 1,0 bis 1,5 x Rf (Hydroxyverbindung)). Bei nicht vollstandiger Umsetzung 
werden nochmals 0,5 eq. N-Methylimidazol/Phosphorsaureamid-dichlorid zugesetzt AnschlieBend leitet man 
fiber 1 -2 h einen kraftigen, trockenen NH3-Strom hindurch (DC-Kontrolle: tBuOMe/Hexan/EtOAc 3 : 1:6, Rf 
60 (Diamidat) « 0,2 bis 03 x Rf (Hydroxyverbindung)). Der groBte Teil an ausgefallenen Salzen wird durch 
Filtration fiber Kieselgel (32-63 urn, 3 g, tBuOMe/EtOH 10 : 1, 0,7% Et3N) entfernt Flashchromatographie an 
Kieselgel (32-63 urn, 40 g, tBuOMe/PE/EtOH 10 : 1:1, 0,7% Et3N) ergibt das Produkt nach Einengen und 
Trocknen im Hochvakuum als weiBen bis schwach gelben erstarrten Schaum. 

65 Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 
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Ein Gemisch aus 0,20 mmol des peracetylierten Kohlenhydratacetals in 1 ml Methanol und 500 mg tonenaus- 
tauscher Amberlyst A26 (stark basisch, CI -Form) wird 40min mit Ultraschall behandelt. Man pipettiert die 
methanolische Losung und wascht den Ionenaustauscher mehrfach mit Methanol. Am Ionenaustauscher fest- 
haftendes Produkt wird durch jeweils 5—10 mintitige Ultraschallbehandlung in Losung gebracht. Evaporieren 
des LSsemittels und Saulenfiltration an 2 g Kieselgel (32-63 urn, tBuOMe/Pe/Methanol 6 : 1:2, 0,7% EfcN) 5 
ergeben das Produkt. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 10 
Methyl-2,3,4-tri-0-acetyl-a-D-glucopyranosid 



AcO Ac0 OCH3 



15 



20 



103 g (19,2 mmol) Methyl-2^,4-tri-0-acetyl-6-0-trityl-a-D-glucopyranosid werden in 100 ml 1-Butanol/ 
CH2C12 (5 : 1) geldst, vorsichtig mit 30 ml 90% TFA versetzt und nach 30 min bei 0°C mit 200 ml ges. K2CO3-L6- 
sung neutralisiert Extraktion mit EtOAc, Waschen mit ges. K2CO3- und NaCl-Losung ergibt nach Trocknen 
fiber Na2S04 und Einengen ein kristallines Rohprodukt Chromatographic an Kieselgel (130 g, EtOAc/PE 1:1) 25 
ergibt 3,74 g (62%) der Titelverbindung als farbiose Kristalle und 685 mg (11%) MethyI-23.6-tri-0-acetyl-a-D- 
glucopyranosid als farbloses OL 
Mp.: 105-107°C(Ether/PE) 
[a] ? ~ +141 (c - 1, Chloroform) 



Beispiel II 

Methyl-6-0-[(l RS)-3-(tertButoxy-diphenyisiIoxy)- 1 -methoxy-1 -methylpropyi]-23,4-tri-0-acetyI-a-D-giucopy- 

ranosid 



OCR. 

AcO — (VCH^O — J— (CHgfc-O— SCfC^ 



30 



35 



40 



548 mg (1,71 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden nach der Arbeitsvorschrift 1 mit 979 mg (2,74 mmol) 
4-(tertButoxy-diphenylsiiyl)-2-methoxy-buM-en und 107 mg (0,43 mmol) PPTS in 15 ml wasserfreiem Methy- 45 
lenchlorid umgesetzt Reaktionszeit 30 min, Chromatographic an 130 g Kieselgel (32-63 ^im, tBuOMe/Pe 2 : 3, 
0,7%Et3N). 

Ausbeute:959 mg (83% d.Tru) eines farblosen Ols. 
Rf - 0,28 (tBuOMe/Hexan 2 : 3) 

[a] 9 - + 743 (c =- 1, Aceton) 50 

Beispiel HI 

Methyl^-0^(lRSH-niethoxy-3-hydroxy-l-me%^ 

55 

OCHg 

OCHg 

(CHgfc— OH ^ 



>-0 



AcO-y^-CHg-O- 



AcO OAc ^8 

2,09 g (3,08 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in 20 ml THF werden entsprechend der Arbeitsvorschrift 2 
mit 1,17 g (3,70 mmol) TBAF x 3 H2O desilyliert Reaktionszeit: 50 min bei Raumtemperatur, Chromatographic $5 
an 50 g Kieselgel (32-63 mm, tBuOMe/PE 4:1, dann tBuOMe/Ethanoi 10.1, 0,7% Et 3 N). 
Ausbeute: 1,14 g (88% d-Th.) eines farblosen Ols. 
Rf = 0,25(tBuOMe/Hexan/Ethanol 10 : 5:1). 
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[a] 9 - +50,7(c « 1, Aceton) 

Herstellungsbeispiele 
Beispiei 1 

Methyi-6-01(P-RS,lRS)-3^N,N-Bis^2-chlorethyl^^ 

O-acetyl-a-D-glucopyranosid 

°» COM, ° 



y° r 



, . . II 

AcO-/ V-CH r O 1— (CHgjg— O — P — NH 2 



Ac©' OAc CH 3 

1,14 g(2,71 mmol) der Verbindung aus Beispiei III werden in Gegenwart von 2,26 ml (16,3 mmol)Triethylamin 
und 0,32 ml (4,07 mmol) N-Methylimidazol mit 1,05 g (4,07 mmol) N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphors2iureamid-di- 
chlorid in 10 ml Methylenchlorid 5 h nach Arbeitsvorschrift 3 phosphoryliert und anschlieBend NH3-Gas einge- 
leitet. Chromatographic an 80 g Kieselgel(32-63 urn, tBuOMe/PE/Ethanol 20 : 1:1,0,7% Et 3 N). 
Ausbeute: 1,14 g (67% dTh.)hellgelbes 6l 
R f « 0,10(tBuOMe/Hexan/EtOAc3 : 1:6) 
[a]? - +71,2(c = 1, Aceton) 

Beispiei 2 

Methyl-6-0-[(P-RS,t RS)-3-[N,N.Bis-(2-chIorethyI)-diamidophosphato>l-methoxy-l-methylpropyI>a-D-gluco- 

pyranosid 

och, 

HO-/VCH r O 1— (OH~fe — O — P — NH 2 

HO OH ' CH3 I 

NtCHaCHgPI^ 

74,0 mg (118 umol) der Verbindung aus Beispiei 1 werden in 150 ul Methanol mit 400 mg Amberlyst A 26 
entsprechend der Arbeitsvorschrift 4 deacetyliert 
Ausbeute: 51,6 mg (88% cLTh.) weiBer, erstarrter Schaum. 
R f - 0,45(CHCl3/MethanoVHexan6 :2:1) 
[a]^ = +67,2(c - 1, Methanol) 

Patentansprfiche 
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



1 x _p » / 



in welcher 

R l , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur eine Hydroxyschutzgruppe stehen, 

R 5 far geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stent, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und ftir Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalis durch Chlor substituiert ist, 

und wobei der Zuckerrest fur Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohl in der D- 

oder L-Form und mit a- oder p-Konfiguration am anomeren Zentrum voriiegen kana 

Z Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaB Anspruch 1, 

in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
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mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fur Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 

R 5 far geradkettiges oder verzweigtes Atkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 6 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist 
und wobei der Zuckerrest fur Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohi in der D- 
oder L-Form und mit a- oder p-Konfiguration am anomeren Zentrum voriiegen kann. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fttr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fur Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen, 

R 5 fiir geradkettiges oder verzweigtes Aikyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 6 f Qr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fttr Wasserstoff oder fttr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist, 

und wobei der Zuckerrest fur Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden steht und sowohi in der D- 

oder L-Form und mit a- oder P-Konf iguration am anomeren Zentrum voriiegen kana 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch I, 
in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fttr Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Acetyl stehen, 

R 5 fttr Methyl oder Ethyl steht, 

R 6 fttr Methyl steht, 

R 7 und R 8 fttr Wasserstoff stehen 

und wobei der Zuckerrest fttr eine D-Glucose mit a- oder p-Konfiguration an anomeren Zentrum steht 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 1 ', R 2 ', R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung von R l , R 2 , R 3 und R 4 haben, aber nicht fttr Wasserstoff 

stehen 

und 

R 5 und R 6 die in den Ansprttchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung haben, 
mit N,N-Bis-(2-chIorethyl)>phosphorsaureamiddichloridder Formel (HI) 

Ci 2 P(0)N(CH2CH2Cl)2 (III) 

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes umsetzt, 
anschlieBend eine Ammonolyse durchftthrt, 

und im Fail, daB R 7 und/oder R 8 nicht Wasserstoff bedeuten, die oben aufgeftthrten ttbrigen Substituenten 
nach Qblichen Methoden einfuhrt, 

und in einem letzten Schritt gegebenenfalls durch Abspaltung der Schutzgruppe R 2 ', R 3 ', R 4 ' und/oder R 1 ' 
die Hydroxyfunktionen freisetzt 

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Ansprttche t bis 4. 
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